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1. 引言

      世界上日益加重的癌症成为一个严重的全球性问题。

2008年新发癌症病例数约为1270万例，预计到2030年将增

长到2220万例(1)。原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）
是2020年全球第六大常见诊断癌症和第三大癌症死亡原

因，新发病例约为90.6万例，死亡83万例(2)。在我国，虽然

近几十年来肝癌的5年生存率有所提高，但肝癌预后仍然

较差，远期生存率较低(3)。 
      肝细胞癌（hepatocellular carcinoma,HCC）是最常

见的原发性肝癌。在全球范围内，每年约有50.5%的新
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摘要: 肝癌是消化系统最具侵袭性的恶性肿瘤之一，死亡率和发病率高，预后不良。越来越多研究发现，p53基因突变

与肝癌的发生密切相关，能够调节细胞的代谢稳定，还能有效的调节细胞铁代谢过程。肝癌目前有许多治疗方法，其

中晚期肝细胞癌主要以靶向免疫及放化疗为主，但仍存在生存期短、易耐药等问题。P53相关的基因治疗产物作为治疗

肝癌的药物有巨大的潜力。本文在阐述p53基因结构和功能的基础上，着重综述了基于p53基因在肝癌中的诊断和治疗

策略，为今后的临床诊治提供了治疗方向。
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综述/ Review

发病例和51.4%的死亡病例发生在中国。其高死亡率部

分是由于缺乏有效的早期诊断技术 (4)。目前在临床上

广泛使用的筛查HCC的标志物是血清甲胎蛋白（alpha-
fetoprotein,AFP），由于缺乏有效的标志物，常常大多

数HCC患者在确诊时已经发生转移(5)。p53基因在细胞周

期、细胞凋亡和表观遗传改变中起重要作用(6)。研究表

明，血清抗p53抗体可作为诊断早期肿瘤或判断其预后

的标志物。p53突变和抗P53抗体阳性肝癌患者的比例占

50%以上(7,8)。因此，及时对肝癌进行诊断，并控制转移

和复发是提高患者生存期的关键。P53与肝癌的发生发展

密切相关(9)。可作为肝癌的治疗靶点发挥重要作用。本文

综述了近年来p53基因在肝癌诊治中的研究进展，并探讨

了其在癌症治疗中的应用前景。

2. p53基因的结构和功能概述

2.1. p53基因的发现

      p53基因是重要的肿瘤抑制因子之一，于1979年，David 
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Lane和Lionel Crawford研究了SV40病毒表达的抗原蛋白，

发现了一种可以与病毒表达的蛋白结合的蛋白质，其分子

量显示约为53kd，因此被命名为p53,并且发现该基因产物

与小鼠细胞中的肿瘤抗原相关(10)。人类p53基因位于17p13
染色体上，位于最远端，含有编码393个氨基酸的11个外

显子(11)。p53基因是人类癌症中最常见的突变基因。p53基
因突变存在于>50%的人类肿瘤中，尽管p53突变的程度因

肿瘤类型而异(12)。

2.2. 野生型p53的功能

      野生型p53可被DNA损伤、缺氧和癌基因活化等多种因

素激活。当DNA受损时，野生型p53抑制细胞复制过程，

直到损伤被修复，从而阻止DNA缺陷细胞的繁殖和癌症

表型的获得。因此，它也被称为“基因组的守护者”(13)。野

生型p53通过抑制癌基因活化和诱导细胞凋亡来维持基因

组，阻止突变基因进入后代细胞，并在阻断癌变和恶性

进展中起核心作用(14)。活性氧（reactive oxygen species，
ROS）引起的氧化应激也是p53活化的重要因素。活性氧

水平降低导致突变p53蛋白表达降低(15)。p53基因受到应激

信号后，在各种细胞反应中发挥重要作用，如活化的p53
诱导参与细胞凋亡和细胞周期停滞的基因表达。这些作用

使p53能够作为转化抑制剂来抑制肿瘤的增殖(16,17)。不仅

如此，p53基因还与多种信号通路相关，如LKB1-AMPK-
mTOR信号通路、胰岛素-PI3K-AKT信号通路等，参与控

制许多代谢产物的产生和利用，包括糖代谢、脂质代谢、

氨基酸代谢等肿瘤代谢途径，从而发挥抑瘤功能，维持细

胞代谢稳态(9)。

2.3. 突变体p53的功能

      突变的p53蛋白可以与野生型p53结合，从而使野生型

p53失效。在人类癌症中，p53中的大多数突变是错义突

变，它们取代单个氨基酸以表达p53突变蛋白。野生型p53
基因充当转录因子并与靶基因结合。突变型p53通常表现

出与野生型p53相反的功能。肿瘤突变体p53表现出不同的

GOF（gain of function）活性，从而促进肿瘤存活、侵袭，

增强对化疗药物的耐药性(12,18,19)。 大量实验证实了突变p53
发挥 GOF活性。Schulz-Heddergott等(20)发现突变p53等位

基因R248Q可以在CRC小鼠模型中发挥GOF并产生肿瘤依

赖性。敲低内源性突变p53基因可以抑制肿瘤生长。E3泛
素连接酶MDM2介导的蛋白酶体降解野生型p53蛋白，从

而在细胞内保持野生型p53蛋白处于非应激状态时的低水

平。MDM2是一种E3泛素连接酶，通过泛素化和直接结合

蛋白质来抑制p53活性。另一方面，突变p53较少被发现泛

素化，因此在各种肿瘤中变得更加稳定(21,22)。

3. p53相关代谢功能与肝细胞癌的关系

      p53对肝细胞内稳态的调节涉及多种代谢途径，如糖

代谢、脂代谢、氨基酸代谢以及铁代谢等并发挥着抗肿

瘤活性。而突变型p53使肿瘤微环境改变并促进肿瘤的转

移(23)。

3.1. p53调节肝细胞中的葡萄糖代谢

      p53基因编码p53蛋白，p53蛋白也是一种转录因子，

在调节肿瘤细胞代谢、诱导自噬、抑制DNA合成、修复

DNA损伤等方面起重要作用。p53参与肝细胞中的几种关

键代谢途径，肝p53的特性之一是抑制丙酮酸线粒体中的

转运并减少氧化磷酸化，一方面，p53控制SIRT6的表达

并干扰糖异生关键调节因子包括磷酸烯醇丙酮酸羧激酶1
（PCK1）和葡萄糖-6-磷酸酶（G6PC）的转录活性， 从而

影响葡萄糖代谢。另一方面，p53缺陷的肝细胞表现出糖

异生受损。在压力下，例如DNA损伤或癌基因激活，p53
被激活以停止细胞周期并调节细胞代谢途径(9,24)。p53对肝

细胞葡萄糖的调节可以作为一个潜在的治疗靶点，目前正

在进行广泛的研究。

3.2. p53、铁代谢和肝细胞癌

      人体中多余的铁大部分储存在肝脏中，研究表明，肿

瘤细胞中过量铁的积累会导致细胞死亡。因此，肿瘤细胞

通过维持铁稳态来避免铁死亡。铁死亡是一种非凋亡细胞

死亡机制，其特征在于铁依赖性脂质过氧化，而p53的活

化促进铁死亡。p53通过调节几种关键铁调节因子的转录

在铁代谢中起关键作用，包括铁调素（HAMP），铁硫簇

组装酶（ISCU），铁氧还蛋白还原酶（FDXR）和共济蛋

白（FXN）。缺氧诱导因子1α（HIF1α）和MDM2是p53
的两种直接调节因子，其活性受细胞内铁水平调节，可促

进p53稳定性。肝脏铁超负荷与HCC的发生明显相关，过

量的铁通过血红素与p53DNA结合结构域的相互作用下调

p53，铁螯合剂通过激活p21增加p53的表达。因此，过量

的铁可能会降低p53的表达，从而促进肿瘤发生(9,25)。

3.3. 突变体p53与肝细胞癌的关联

      近年来的研究发现，野生型p53为肿瘤转化和进展提供

了障碍(23)。Buitrago-Molina等(26)对p53缺失代谢性肝损伤小

鼠进行肝损伤分析，得出p53对肝细胞有直接保护作用的

结论。肿瘤自发发展的机制尚不清楚，但很可能与代谢波

动、代谢变化引起的基因重编程、DNA损伤、癌基因活

化等有关。野生型p53通过调节代谢酶的活性来抑制各种

代谢，从而破坏肿瘤代谢。野生型p53活性的丧失在肿瘤

的发展和进展中是必要的。突变体p53表达促进耐药性和

各种代谢，促进肿瘤发生。p53抑制剂MDM2的过表达或

WTp53激活途径的抑制可使p53失活(27,28)。突变体p53可促

进肿瘤间上皮-间充质细胞转化，参与促进肿瘤迁移(29)。突

变的p53通过引起DNA损伤和阻碍修复，导致肝癌细胞获

得耐药性和癌细胞的扩散(30)。在晚期HCC中可以发现TP53
突变的富集，说明TP53突变参与了肿瘤进展过程(31)。因其

在癌症中广泛存在，极具吸引力，可以将突变型p53作为

肝细胞癌的治疗靶点(18)。

4. p53在肝细胞癌中的诊断价值

      早期诊断和积极治疗是提高肝癌患者生存率和预后

的关键。血清标志物具有创伤小、材料方便等优点。

Middleton等(32)人的研究表明，肝癌患者可以产生p53抗
体，患者血清中的p53抗体对肝癌的诊断几乎100%具有特

异性，但敏感性不高。而陈世豪等(33)人则联合检测原发性

(145)
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肝癌中的抗核抗体与p53抗体，其敏感度为86%，准确度

为89%。王智(34)的研究表明，p53在晚期肝癌组织中的阳性

表达率显着高于早期肝癌组织，高于肝硬化和慢性肝炎患

者。EI Azm等(35)的研究将乙型肝炎和丙型肝炎病毒患者的

血清与无肝炎病毒患者的血清进行了比较，发现两组患者

血清中p53抗体的表达量相似，但均高于肝硬化患者的血

清。血清抗 p53 的高患病率可用作高致瘤性的证据，并在

甲胎蛋白水平低的情况下辅助诊断。这说明血清P53抗体

可以用于肝癌诊断，并且诊断特异性较高。同时，TP53基
因突变与肝癌患者预后不良有关，这也表明TP53可作为肝

癌预后评估和靶向治疗的生物标志物。SONG等(36)分析了

100例HCC患者肿瘤组织及其癌旁组织中驱动基因的突变

和临床预后，表明TP53基因突变患者的总生存期低于无突

变患者。肝癌组织分化程度越高，突变p53蛋白的表达水

平越高。野生型p53在肝肿瘤细胞中高表达，但其作为可

靠的PLC生物标志物的使用值得商榷(37,38)。TP53基因的高

频突变可以在80%的HCC患者的外泌体DNA（ExoDNA）

中检测到，并且与HCC预后不良有关。此外，外泌体DNA
中的TP53突变也与微血管浸润有关，这表明可以通过检测

外泌体DNA中的TP53突变间接预测HCC肿瘤复发(39)。

5. p53-肝细胞癌的相关治疗

      目前，肝癌的有效诊断和治疗策略仍然是一个复杂的

问题。肝细胞癌有许多治疗方法，如手术、化疗、免疫

疗法、消融术等。预后与个体治疗方案的选择密切相关
(40,41)。该病早期多为无症状，晚期肝细胞癌虽然可以用射

频消融、TACE等治疗，但多伴有疾病的复发和治疗耐药

性的出现以及生存周期短的问题(42)。因此急切地需要寻求

更有效的治疗策略。

5.1. p53的靶向治疗

      目前，靶向p53（野生型和突变型）的癌症治疗有多种

策略，一种是促进突变蛋白再活化成具有野生型性质的形

式，即突变体p53的药理学再激活，另一种是增加癌症中

突变体p53蛋白的降解或阻止野生型p53降解，从而恢复抗

肿瘤能力(43-45)。岳雪天等(46)通过敲低细胞中的内源性Rac1
表达，揭示了Rac1通路的激活可以促进肿瘤转移，并作

为突变型p53肿瘤的靶向治疗位点。而覃文新团队等(47).针
对p53突变的肝癌提出“组合拳”式肝癌治疗模型， CDC7
抑制剂与mTOR抑制剂联合使用可显着抑制p53突变的衰

老肝癌细胞的进展，其效果明显优于目前临床试验中的多

靶点药物索拉非尼。大部分针对p53功能障碍的癌症临床

试验仍处于初级阶段，只有少数化合物达到临床试验，

包括COTI-2、 APR-246、MDM-2拮抗剂等。APR-246可
与突变型p53蛋白结合，从而诱导突变型p53蛋白凋亡。

COTI-2的作用类似于APR-246，具有重新激活突变p53的
能力，使野生型p53靶基因正常化，并且已被证明在各种

体外和体内临床前癌症系统中表现出抗癌活性(45,48)。目

前，APR-246在不同类型的癌症患者中有13项临床试验，

在治疗恶性血液病的临床试验中（NCT03931291），中

位随访14.5个月，1年RFS（无复发生存期）概率为59.9% 
(95%CI, 41~74)。中位随访17个月，1年的总生存期概率为

78.8%（95% CI, 60.6至89.3）(49)。在另一项实体瘤的试验中

（NCT04383938），APR-246被证明在患者中使用是安全

的(50)。COTI-2正在进行一项关于妇科肿瘤的I期临床研究

（NCT02433626），这是COTI - 2单药或联合顺铂的I期研

究。初步结果表明药物耐受性良好，但是暂未发现参与试

验的患者中肿瘤消退的证据。MDM-2 介导 p53降解，导致

肿瘤细胞对多柔比星产生获得性耐药性，而MDM-2 拮抗

剂通过抑制 MDM-2 与 p53的相互作用来防止野生型 p53的
退化(51，52)。众多研究表明，靶向p53的药物治疗是一种有

效的治疗恶性肿瘤的策略。

5.2. p53与化疗药物

      在HCC中，p53与对多种化疗药物的耐药性有关。王佳

玉等(53)发现Hep3B对奥沙利铂的敏感性与完整的P53基因息

息相关。Feng等(54)发现长散在重复序列ORF1蛋白下调了

p53的表达，促进了HepG2细胞对顺铂胺二氯铂和表柔比星

的耐药性，从而促进HepG2细胞的增殖。除了对顺铂胺二

氯铂和表柔比星的耐药外，p53的突变和失活还与HCC细
胞中对5-氟尿嘧啶（5-FU）和长春新碱的耐药性有关(55)。

郭磊磊等(52)发现HepG2在多柔比星治疗期间通过下调p53迅
速获得耐药性，并通过与MDM2 抑制剂 MI-773 联合治疗

恢复。因此使用克服多柔比星耐药性的MDM2抑制剂也是

一种很有前途的策略，为肝癌的治疗提供了新的视角。彭

夏等(56)发现WDR4 基因通过诱导肝细胞癌中细胞周期蛋白

1的翻译并通过 E3 连接酶促进p53蛋白泛素化来影响p53的
稳定性，从而引起索拉非尼的耐药。邱英等人建立了劳拉

替尼耐药模型，并将APR-246联合劳拉替尼作用于耐药细

胞株，劳拉替尼的IC50值为（9.738±0.548）μmol/L，对比

未处理组明显下降(57)。这也提示我们未来的药物开发可以

着重于重新激活突变的p53活性和提高癌细胞对化疗药物

的敏感性。

5.3. p53基因联合TACE治疗HCC

      基因治疗与多种疗法的结合对改善肝癌患者预后具有

重要意义(58)。野生型p53蛋白可以作为肿瘤抑制因子，在

不同应激条件下介导细胞周期停滞和DNA修复，或诱导细

胞凋亡和自噬。由此产生的肿瘤基因治疗产物Ad-P53（重

组人腺病毒p53）已被用于治疗患者多年。虽然它最初用

于头颈癌，但各种研究表明，它也是治疗HCC的一种有前

途的药物。除了单独治疗外，联合化疗和放疗往往显示出

更高的反应率(59)。重组人p53腺病毒注射液是由5型腺病毒

载体DNA和重组人p53肿瘤抑制基因构建的基因工程重组

腺病毒。Shen等(60)报告了一项包括102名患者的研究。53
例患者单独接受TACE治疗，另有49例患者接受rAd-p53加
TACE治疗，基于重组人p53腺病毒注射的TACE治疗组生

存期为81.5%，高于TACE单药治疗组。而重组人p53腺病

毒TACE治疗粗2年无进展生存期为63.9%，单药治疗组为

16.3%，证明了以重组人p53腺病毒注射液为基础的TACE
治疗是有效的。Qu等(61)将HepG2细胞作为模型细胞系，通

过姜黄素和rAd-p53联合给药以及各自单独给药，得出了联

合处理协同促进肝癌细胞凋亡并抑制上皮-间质转化的结

论。并且当联合用药时，细胞效应会进一步增强。刘洪欣

等(62)利用碘油栓塞联合p53基因治疗肝癌模型的白兔，说

明了基因联合治疗肝癌的有效性。其他的几项研究也报道
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了rAd-p53联合化疗治疗的肝癌患者预后较单独使用改善(63-

65)。因此，有许多临床证据表明，p53和TACE的组合可以

显着改善肝癌患者的预后。除腺病毒载体外，He等人使用

肠道益生菌Nissle coli 1917（EcN）作为靶向转运载体，将

抗肿瘤基因p53或与抗肿瘤药物联合递送到肿瘤区域进行

治疗。将三种工程细菌EcN（Tum-5），EcN（p53）和EcN
（Tum 5-p53）递送到SMMC-7721荷瘤BALB / c裸鼠的实

体肿瘤区域进行治疗。Ec N（Tum5p53）的肿瘤体积抑制

率为69.47%，为三者中最高。良好的抗肿瘤效果表明Tum 
5-p53双功能蛋白的抗肿瘤效果确实明显优于单独使用p53
蛋白或Tum-5蛋白(66)。这也表明p53作为肿瘤抑制基因与抗

癌药物联合治疗癌症的潜力。

6. 总结与展望

      本文重点针对p53基因在肝细胞癌诊治中的重要作用进

行综述。p53作为代谢网络的关键，在正常和异常条件下

参与主要的代谢和细胞转录过程，并通过多种信号通路参

与细胞周期停滞、凋亡和自噬。突变的p53通常会导致癌

细胞的扩散和对药物的耐药性的形成。在肿瘤治疗方面，

主要治疗策略是靶向p53功能障碍治疗，包括对突变体p53
进行药理学再激活和减少野生型p53降解。另外，重新激

活p53的活性，使癌细胞恢复对化疗药物的耐药性，或与

TACE联合治疗不可切除的肝癌显示出很强的抗癌活性。

治疗方式的选择对于晚期肝癌患者的治疗效果影响至关重

要，我们也许可以将视野放回癌症中常见突变基因的研

究，如p53的靶向治疗、p53与TACE联合等等。重组人p53
腺病毒注射液治疗不可切除的肿瘤患者已经在临床上获

益，在未来，p53相关治疗也许会将肝癌的治疗带入一个

新的时代。
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